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Prodn. of controlled release compsns. comprises combining a 
biologically active cpd. with a polyanhydride (IA-IC) by film-forming, 
granulating or melting. R - 1-8C alkylene, -CH2-CH2-0-CH2-CH2-, 
-CH2-CH2-0-(CH2-CH2-0)m-CH2-CH2-, -CH2-CH2-0- (CH2)x-0-CH2-CH2- or 
-CH2-CH2-0-CH (CH3) -CH2-0-CH2-CH2-; m - 2 or 3; X - 2-8 . 

When the compsns. are prepd. by melting, this is carried out at 
50-180 deg.C and 5-20 deg.C above the m.pt. of the polyanhydride. 
Alternatively, the polyanhydride, esp. when R is an oxyalkylene gp., 
can be dissolved in a solvent, pref. a chlorinated hydrocarbon, and the 
compsn. can be obtd. by film formation, spray drying or pptn.. Pref. 
compsns. contain 1-60 wt.%, esp. 10-30 wt.%, of biologically active 
cpd. . 

USE/ADVANTAGE - Used esp. in the pharmaceutical industry and in 
agriculture. Degradation of the polymer matrix, which is by hydrolytic 
and. or enzymatic surface erosion, is constant and gives zero order 
release of the active ingredient. The rate of release is not dependent 
on the nature of the active ingredient as in the case of 
diffusion-controlled release systems and, further, the matrices break 
down to small degradation products with less residue problems, in 
contrast to those of DE3632251. (4pp Dwg.No.0/0) 
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Patentanspruche: 

1. Verfahren zurgesteuerten Freisetzung von biologisch aktlven Verbindungen, gekenn; olchnet 
dadurch, daB physikalische Kombinationen aus biologisch aktiven Verbindungen und 
Poly(anhydriden) mit Alkylen- und Oxyalkylengruppen und zusStzlich spaltbaren Amid-, Ester- oder 
Urethanbindungen im Polymerruckgrat (Formal 1-3) durch Filmbildungs-, Granulier- oder 
Schmeizprozesse hergestellt werden und bei folien- bzw. scheibenformigen Probekorpern unter 
hydrolytischen oder enzymatischen B6dingungen durch OberflSchenerosion eine konstanto 
Wirkstofffreisetzung erreicht wird, 

_/-0-C0-^^ -NH-CO-R-CO-NH-^^ -CO-y^ 1 
-/-O-CO-^^ -0-CO- K-CO-0-^~~^ -C0-7^j 2 
-A-O-CO-^^ -NH-CO-0-R-0-C0 7 NH-^^ -CO-y^; 3 



worin R eine Cv* Alkylengruppierung oder eine 
-CH2-CHr-0-CH2-CH 2 -Gruppe oder 
-CHz-CHj-O-JCHz-CHz-OJm-CHT-CHr- mit m = 2,3 oder 
-CHj-CHj-O-tCHaJx-a-CHz-CHr- rnit 2 ^ x £ 8 oder 
-CHr-CHT-CMpH-CHr-O-CHj-CHr- ist. 

CH 3 

2. Verfahren nach Anpspruch 1, gekennzelchnet dadurch, daB physikalische Kombinationen durch 
Schmelzpressen von Mischungen aus den erfindungsgemaB eingesetzten Poly(anhydriden) und 
biologisch aktiver Verbindung bei Temperaturen zwischen 50 und 180°C hergestellt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzelchnet dadurch, daB die biologisch aktive Verbindung und 
insbesondere die erfindungsgemaB eingesetzten Poly(anhydride) mit Oxyalkylengruppen als 
aliphatischen Rest R in orgunischen Losungsmitteln, vorzugsweise in chlorierten 
Kohlenwasserstoffen gelost und nachfolgend durch FilmgieBen, Spruhtrocknen oder durch 
Fallverfahren in die feste physikalische Kombination gebracht wird. 

4. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 3, gekennzelchnet dadurch, daB die physikalische 
Kombination 1-60Ma.-%, vorzugsweise 10-30Ma.-%, der biologisch aktiven Verbindung enthalt. 

5. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4, gekennzelchnet dadurch, daB die 
Freisetzungsgeschwindigkeit biologi&ch aktiver Verbindungen aus den erfindungsgemaB 
eingesetzten Poly(anhydriden) durch Variation des Restes R im Polymer gesteuert wird. 

6. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4, gekennzelchnet dadurch, daB die 
Freisetzungsgeschwindigkeit biologisch aktiver Verbindungen aus den erfindungsgemaB 
eingesetzten Poly(anhydriden) durch den Einbau zusatzlicher Amid-, Ester- oder Urethanbindungen 
gesteuert wird. 

7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 4, gekennzelchnet dadurch, daB die 
Freisetzungsgeschwindigkeit biologisch aktiver Verbindungen durch die Molmasse der 
erfindungsgemaB eingesetzten Poly(anhydride) gesteuert wird. 



Anwendungsgeblet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur gesteuerten Freisetzung von biologisch aktiven Verbindungen aus Kombinationen mit 
Polymeron. Eino Anwendung ist vorrangig in dor Pharmazie und der Landwirtschaft moglich. 



Charakteristlk des bokannton Standes der Technlk 

Die physikalische Fixierung von biologisch aktiven Verbindungen an und in Polymere verfolgt das Ziel der gesteuerten 
Freisetzung der bioaktiven Komponente am Wirkort Besonderes Interesse finden hierfur bioabbaubare Polymere, die durch 
Hydrolyse oder auf enzymatischem Weg zu niedermolekularen Spallprodukten abgebout werden. Als solche biologisch 
abbaubaren Tragermaterialien fiir Wirkstoffe wurden hauptsachlich Polyester, Polyamide, Polyacetale (J.Polym.Sci., 
Polym.Lett.Ed. 18 (1980) 293), Polyorthoester, Polyorthocarbonate und Polyamidacetate (Pollimo 4/1 [1980]) untersucht. 
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DiesbezOglich istder Internationale Bearbeitungsstand fur Polymere und Copolymere bus aliphatlschen Hydroxycarbonsauren 
Insbesondore Polykondensate aus Glykol und MilchsBure am weitesten fortgeschritten (Drug Carriers In Biology and Medicine, 
Acaderpic, London [1979) 237). Dtese relatlv hydrophllen Polymeren erodteren jedoch nach elnem homogenen Mechanlsmus 
(Blomaterala 2 11981] 216), wobel zuorat die amorphen Roglonen hydrolyslert warden. Dagegen zelgen Poly(anhydride) mlt 
entsprechenden aliphatlschen und aromatlschen Struhturetnheiten den Vorzug einer heterogenen Erosion, die elne gesteuerte 
Wirkstoffabgebe 0. Ordnung ermdglicht. In vlelen Ffillen 1st elne gute Obereinstlmmung zwlschen Abbaugeschwlndlgkeit der 
Matrix und Frelsetzungsgeschwindlgkelldes Wirkstolfes zu beobachten U.Biomed. Mat. Res. 19 11985] 941, 
J.Biomed. Mat.Res.20 (1 986) 61, J. Controlled Release 5 (19871 13, J.Appl. Polym.Scl. 35 (1988) 755). 
Da Poly(anhydride) mil Qberwiegend aromatischen Struklurgiiedern aufgrund ihrer geringen L6slichkoit nur durch 
Schmetzpressen bet tellwelso relativ ho hen Temperaturen verarbeitet slnd, erfolgte elne Modiflzlerung der Polymerstruktur 
durch den Elnbau von Oxyalkylengruppen IDE 3632251 A1 ). Nachteilig 1st bei diesen Poly(anhydriden), daft Alkylen bzw. 
Oxyalkylengruppen Ober die relativ stabilen Ethorbindungen mit den aromatlschen Glledern verbunden sind und so ein weiterer 
Abbau In kletnere Spaltprodukte erschwert 1st. 



Zlelder Erflndung 



Das Ziel der Erfindung besteht in elnem Verfahren, biologisch aktlve Verblndungen aus Komblnallonen mit Polymeren gesteuert 
freizusetzen, wobei das Polymer In kleine Spaltprodukte abgebaui wlrd. 



Darlegung des Wesens der Erflndung 



Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, blologisch aktive Verblndungen aus Kombtnationen mit Polymeren gesteuert 
freizusetzen, wobei die Polyrrermatrix in kleine Spaltprodukte abgebautwerden soli. 

ErftndungsgemaB wird diese Aufgabe dadurch geldst, daft physlkalische Kombtnationen aus biologisch aktiven Verblndungen 
und Poly(anhydriden) mit Alkylen und Oxyalkylengruppen und zusStzlich spaltbaren Amid-, Ester- oder Urethanbindungen im 
Polymerruckgrat (Formel 1 bis 3) durch Filmbildungs-, Granulier- oder Schmelzprozesse hergestetlt werden und unter 
hydrolytischen oder enzym& ischen Bedingungen bei folien- bzw. scheibenfdrmlgen Probekdrpern durch Oberfiachenerosion 
elne konstante Wirkstoff freisetzung errelcht wird. 




-/-0-CO- -Nrl-C0-0-R-0-C0-NH-/~A -C0-A 





n 3 , 



worln R eine Alkylengrupplerung oder olne 
-CHr-CHrO-CHr-Ch^-Gruppe oder 
-CHT-CHr-O-fCHr^HrO^CHT-CHr- mit m - 2, 3 oder 
-CH^CHrO-tCH^^-O-CHr-CHr- mit 2 3 x £ 8 oder 
-CHr-CHr-O-CH-CHi-O-CHf-CHr- 1st. 
CH 3 



Die Herstellung der physikalrschen Kombtnationen durchSchmelzpressen von Mlschungen aus den erftndungsgem3& 
eingesetzten Poly(enhydrlden) mit biologisch aktiven Verblndungen erfolgt bei Temperaturen zwlschen 50-1 80°C Jewells 
5-20°C oberhalb des Schmelzpunktes der Poly(anhydride). 

Aufgrund ihrer guten Losltchkeit eignen sich insbesondere die erfindungsgemSft eingesetzten Poly(anhydrlde) mit den 
Oxyalkylong'uppen als aliphatischen Rest R zur Herstellung von physikslischen Kombinationen mit biologisch aktiven 
Verblndungen durch Auflosen beider Komponenten, Insbesondere in chloriorten Kohlenwasserstoffen und nachfolgendem 
Ausfallen In einom fur das Poly(anhydrid) Nichttosungsmittel wie z. B. Hexan. In Abh2ngigkeit von der Art der biologisch aktiven 
Verbindung kann die physikalische Kombination 1 bis 60Ma.-% davon aufnehmen, vorzugsweise 10-30Ma,-%. 
Unter hydrolytischen und/oder enzymatischen Bedingungen warden die erfindungsgemSB eingesetzten Poly(anhydride) unter 
Spaltung der Anhydridgruppierung und/oder der Amid-, Esler- und Urethanbindung zu niedermolekularen Verbindungen 
abgebaut. Dor Abbau erfolgt dabei nach einem heterogenen Erosionsmechanlsmus an der Oberflache der Probekorper. Die 
Abbaugeschwindigkeit der Poly(anhyd*id)motrix ist eomit gleich der Freisetzungsgeschwindigkeit der biologisch aktiven 
Verbindung und Isftt sich durch Variation des Restes R, den zusfitzlich eingebauten Ester-, Amid- und Urethangruppen und der 
Molmasso steuern. 

Mit Vei langerung der Alkylengruppe sinkt die Abbaugeschwindigkeit der biologisch aktiven Verbindung, wahrend durch 
Einfuhrung von Ethergrupprerungen eine Beschleunigung von Abbau und Freisetzung erfolgt. Weiterhin wird der 
Polylanhydridjabbau und die Freisetzung der biologisch aktiven Verbindung mit steigender Molmasse verlangsamt. 
Aufcerdem haben die Versuchsbedingungen einen EinfluB auf das Erosionsverhalten. Mit steigendem pH-Wert der 
Hydrolyselosung und Erhdhung der Temperatur nimmt die Geschwindigkeit des Masseabbaus zu. Infolge der reinen 
Oberfiachenerosion sind die erfindungsgemaBen physikalischen Kombinationen aus den Poly(anhydriden) mit Alkylen- oder 
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Oxyalkytonresten R und zusfitzlichen Amid-, Ester- und Urethanblndungen besondere geelgnet, um die blologlschen aktiven 
Verbindungen mlt elner konstanten Geschwlndigkeit abzugeben. 

Im Gegensatz lur dlffuslonskontrollierlon Frolsetiung dor biologisch aktlvert Verbindungen aua Polymeren ist hler die 
Frelseuungsgeschwlndlgkelt naheiu unabhinglg von der Art der bloaktlven Verblndung und wlrd von der 
Erosionsgeschwindigkeit das Poly(anhydrids) bastimmt £in weiterer Vortell 1st, daB durch die zusfitzlichen Amid-, Ester- und 
Urethanblndungen etn Abbau der Poty(anhydrid)matrix zu ktelnen Spaltprodukten und damit eine Verringerung der 
ROckstandsbetastung gev/Shrtelstet ist. 



AuifOhrungsbelsplel 

Herstetlung und hydrolytlscher Abbau von Poly(enhydrId)formWrporn 

100-200 mg Poly(dlcarbons6ure-bls{4-carbo)cy8nilld)anhydrld] warden In eine SchmelzpreBapparatur gegeben und Innerhalb 
von 10 Minuten 5~20*C oberhalb des Schmelzpunktes des jewelllgen Poly(anhydrlds) zu Schelben mlt elnem Durchmesser von 
18mm gepreBt. Die Formk6rper werden anschlieBend in eln thermostatiertes HydrolysegefSB gegeben, welches eine wiiBrigo 
Pufferldsung mit pH 7,4 enthfilt. Die Abbauversuche werden bei 30°C und MagnetrOhi ung durchgefQhrt. In bestimmten 
Zeitabstfinden wird die Probe entnommen, Im Gebiasetrockenschrank bei 40 °C getrocknet und der Masseverlust durch WSgung 
bastimmt. Aus dam linearen Beretch der Abbaukurve wird die Erosionsgeschwindigkeit ermittelt. 

Tabelle: Abbaugeschwindigkelt von Poly( dicarbonsfiure*bis(4-icarboxyanllid)enhydrlden] 

0 H0 OH O 



Geschwindig- 



Nr 


R 


Ig/mol] 


Tg 

ra 


Schmp. 

ra 


keitskonstante 
|mg/h-cm a J 


1 


-CHr- 


5200 


58 


177 


0,90 


2a 


-(CH,)4- 


10800 


75 


124 


0,22 


2b 


HCKjJr- 


6800 


50 


122 


0,38 


3a 


-fCH 2 )r-O-{CH 2 ) 7 -0-{CH 2 ) r - 


12400 


95 


169 


1,8 


3b 


-(CHjIj-O-iCH^r-O-tCH,),- 


5800 


35 


83 


2,0 


3c 


-ICH^z-O-iCHj^fXCH,)^ 


4300 


• 34 


81 


3,6 


4 


-(CHjIr-O-KHJHMCHJ,- 


3800 


35 


88 


0,38 


5 


-(CHJrO-ICHjCHjOIHCH,),- 


4800 


28 


50 


4,7 



Freisetzung biologisch aktiver Verbindungen: 

1 00-300 mg PolyldL nrbon88ure-bis(4-carboxyanilidlanhydrid] (Tabelle, Nr. 2 b) werden mit der biologisch aktiven 
Modellverbindung 4-Nitroanisol bzw. dem Herblcid Bromurcon, die In elner Konzentration von 10Ma.-% eingesetzt werden, 
verrieben, zu Schelben mit elnem Durchmesser von 18rum geprefit und einer wfiBrigen Pufferldsung bei pH 7,4 und 30'C 
ausgesetzt, Gleichzeitig zur Bestimmung des Massover lustes dor Poly(anhydrid)matrix erfolgt eine UV/VIS-spektroskopfsche 
Konzentrationsbestimmung des 4-Nitroanisols in der Freisetzungsldsung. Aus der Abbildung wird ersichtlich, daB 
Polymerabbau und Freisetzung der Modellverbindung mit gleicher Geschwindigkeit ablaufen. Ein Vergleich der 
Erosionsgeschwindigkeit der Poly(anhydrid)matrix fur die Komblnation mit 4-Nitroanisol |K « 0,37 mg/h • cm 2 ) zeigt, daB der 
Abbau nicht von den niedermolekularen biologisch aktiven Verbindungen beoinfluGt wird. 




